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Micro-gas bubble compositions reconstitutable in aqueous systems and useful as echographic contrast agents are prepared 
by lyophilising aqueous emulsions which contain parenterally acceptable emulsifiers, apoiar liquids and Iipid-soluble or water-in- 
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(57) Zusammenfassnng 

Es werden in wSSrigen Systemen rekonstituierbare Mikrogasblaschen-Zubereitungen zur Verwendung als Echokontrast- 
mittel angegeben, erhaitlich durch Lyophilisierung von wSssrigen Emulsionen enthaltend parenteral vertragliche Emulgatoren, 
apolare Flflssigkeiten und lipidldsliche Oder wasserunldsliche GerQstbildner. Die angegebenen Lyophilisate zeichnen sich durch 
eine hervoragende Lagerstabilitat aus und ergeben bei der Rekonstitution mit Wasser Mikroblfischen enthaltende Echokontrast- 
mittel, die sich durch einen sehr geringen Durchmesser der Mikroblaschen und deren flberraschend hohe Stabilitat auszeichnen. 
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Echokontrastmi ttel zuberei tung 

Technisches Gebiet 

Die Erfindung betrifft in waBrigen Systemen rekonstituierbare Mikrogasblas- 
chen-Zubereitungen zur Verwendung als Echokontrastmittel . 

Stand der Technik 

Da Ultraschall von in Flussigkeiten suspendierten Gasblaschen stark reflek- 
tiert wird, wurden als Kontrastmittel fur die Ultraschalldiagnostik schon 
fruhzeitig waBrige Zubereitungen vorgeschlagen, die stabilisierte Mikrogas- 
blaschen enthalten. Mikrogasblaschen lassen sich in waBrigen Zubereitungen 
durch Herabsetzung der Oberflachenspannung, d.h. durch Zusatz geeigneter 
Tenside stabil isieren. 

In der EP-B-0077752 wird angegeben, daB waBrige Losungen, die ein Tensid 
oder ein Tensidgemisch und zusatzlich eine viskositatserhohende Substanz 
enthalten, vorteilhafte kontrasterzeugende Eigenschaften aufweisen. 

In der WO 91/12283 wird die Herstellung von gasgefiillten Mikrokapseln ange- 
geben, wonach urn einen flussigen oder festen Kern eine Hulle produziert 
wird und nach Entfernung des Kerns die Hulle chemisch oder durch Hitze ge- 
hartet wird. 

In der Praxis ist es wunschenswert, Zubereitungen zur Verfugung zu haben, 
die in rekonstituierbarer Form, d. h. als in Wasser oder wassrigen Losungen 
aufnehmbare Pulver, bereitgestellt werden konnen, die nach der Rekonstitu- 
tion direkt verabreicht werden konnen, ohne daB noch Gas eingearbeitet zu 
werden braucht. 

Es wurde nun uberraschenderweise gefunden, daB in waBrigen Systemen rekon- 
stituierbare Echokontrastmi ttel zubereitungen erhalten werden, indem man 
wassrige Emulsionen enthaltend parenteral vertragliche Emulgatoren, apolare 
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Fliissigkeiten und 1 ipidldsliche oder wasserunlosl iche Gerustbildner lyophi- 
lisiert. Die erhaltenen Lyophilisate zeichnen sich durch eine hervoragende 
Lagerstabil itat aus und ergeben bei der Rekonstitution mit Wasser Mikro- 
blaschen enthaltende Echokontrastmittel, die sich durch einen sehr geringen 
Durchmesser der Mikroblaschen und deren Qberraschend hohe Stabil itat aus- 
zeichnen. Die erfindungsgemaBen Echokontrastmittel eignen sich aufgrund des 
geringen Durchmessers der Mikroblaschen und deren groBer Stabilitat nicht 
nur zu einer sehr detailreichen Darstellung des linken Herzens, sondern 
auch zur Darstellung kleiner Volumina wie beispielsweise zur Diagnose peri- 
pherer GefaBe. 

Beschreibunq der Erfindung 

Gegenstand der Erfindung sind daher in waBrigen Systemen rekonstituierbare 
Mikrogasblaschen-Zubereitungen zur Verwendung als Echokontrastmittel, er- 
haltlich durch Lyophilisierung von wassrigen Emulsionen enthaltend parente- 
ral vertragliche Emulgatoren, apolare Flussigkeiten und lipidlosliche oder 
wasserunlosl iche Gerustbildner. 

Weitere Gegenstande ergeben sich aus den Patentanspriichen. 

Fur die erfindungsgemaBen Zwecke werden unter parenteral vertraglichen 
Emulgatoren vor allem Phosphol ipide und Poloxamere verstanden. Die parente- 
ral vertraglichen Emulgatoren sind in den wassrigen Emulsionen in einer 
Menge von 0,5 bis 10 Prozent, vorzugsweise 2 bis 6 Prozent enthalten. Als 
Poloxamere (Polyoxyethylenpolyoxypropylen-Polymere) werden solche mit einem 
mittleren Molekulargewicht von 8350 bis 14000 bevorzugt. Poloxamere sind 
z.B. unter dem Warenzeichen Pluronics® (Wyandotte Chemicals Corp.) im Han- 
del erhaltlich. Prozentangaben beziehen sich jeweils auf Gewicht/Volumen. 

Als Phosphol ipide kommen Phosphatidylglycerole, Phosphatidyl inositole, 
Phosphatidylethanol amine und Phosphatidyl serine und deren Lysoformen in 
Frage. Unter Lysoformen werden negativ geladene Phosphol ipide verstanden, 
die nur einen Acylrest enthalten. Bevorzugt sind Lysoformen der negativ ge- 
ladenen Phosphol ipide, bei denen die Acylgruppe am Sauerstoff des Kohlen- 
stoffatoms 1 des Glycerinmolekiils gebunden ist. Vorzugsweise werden die Po- 
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loxameren erfindungsgemaB in Kombination mit einem Phospholipid eingesetzt. 

Als apolare Fliissigkeiten kommen erfindungsgemaB bei spiel weise Petrol ether 
und fluorierte oder chlorierte Kohlenwasserstoffe in Frage. Bevorzugt sind 
apolare Fliissigkeiten mit einem Kochpunkt zwischen 30 und 65°C. Bevorzugte 
apolare Fliissigkeiten sind Methyl enchlorid und Petrolether. In den waBrigen 
Emulsionen sind die apolaren Fliissigkeiten in einer Menge von 1 bis 50 Pro- 
zent, vorzugsweise 8 bis 25 Prozent enthalten. 

Unter lipidloslichen oder wasserunliislichen Geriistbildnern werden erfin- 
dungsgemaB Stoffe wie Cholesterin oder Cyanacrylate verstanden, wobei Cho- 
lesterin bevorzugt ist. Die Gerustbildner sind in den waBrigen Emulsionen 
in einer Menge von 0,05 bis 10 Prozent, vorzugsweise 0,1 bis 5 Prozent ent- 
halten. 

Gewunschtenfalls konnen in den erfindungsgemaBen Zubereitungen noch ubliche 
Hilfsstoffe wie Saccharide, Zuckeralkohole oder Natriumchlorid enthalten 
sein. Als Saccharid wird Saccharose bevorzugt. Als Zuckeralkohol wird vor- 
zugsweise Mannit verwendet. Als besonders gut geeignet zur Einstellung der 
Isotonie der erfindungsgemaBen Zubereitungen haben sich Glycerin, Mannit 
und Ammoniumsalze von Aminosauren, vorzugsweise Glycin, erwiesen. 

Die erfindungsgemaBen Zubereitungen zeichnen sich gegeniiber dem Stand der 
Technik dadurch aus, daB sie nach der Rekonstitution Mikrogasblaschen mit 
hoher Stabilitat enthalten, die einen lang anhaltenden Kontrast erzeugen 
und sich ausgezeichnet auch zur Linksherzdarstellung und sogar zur Dar- 
stellung peripherer GefaBe eignen. 

Die Herstellung der erfindungsgemaBen Zubereitungen ist unproblematisch. 
ZweckmaBigerweise lost man das Poloxamer, gewunschtenfalls zusammen mit 
einem Hilfsstoff wie Mannit in Wasser. Die Gerustsubstanz, z. B. Choleste- 
rin, wird zusammen mit einem geeigneten Emulgator, wie z. B. Phosphatidyl - 
glycerol, in dem apolaren Losungsmittel geldst. Die wassrige Phase wird so- 
dann unter starkem Riihren in die Lipidphase eingetragen. Erforderlichen- 
falls wird anschlieBend homogenisiert, bis eine TeilchengroBe von weniger 
als 4 pm, vorzugsweise weniger als 2 pm, erreicht ist. Besonders bevorzugt 
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sind TeilchengroBen in der GroBenordnung von bis zu 0,5 ^m. Man fullt die 
erhaltene Emulsion in Vials und lyophil isiert auf ubliche Weise. 

Besonders hervorzuheben ist, daB die erfindungsgemaBen Zubereitungen wegen 
ihrer 1m Vergleich zum Stand der Technik erhohten Ergiebigkeit niedriger 
dosiert werden konnen. 

Herstellunasbeispiel 

1. Man lost 30,0 g Poloxamer 188 und 54,0 g Mannit in 800 ml Wasser fur 
Injektionszwecke. 30,0 g Phosphatidyl glycerol und 20,0 g Cholesterin wer- 
den in 100,0 g Petrolether gelost. Die wassrige Phase wird unter starkem 
RQhren in die Lipidphase eingetragen. Man fullt mit Wasser zur Injektion 
auf 1 Liter auf. Es wird anschlieBend so lange homogenisiert, bis eine 
TeilchengroBe von weniger als 4 pm erreicht ist. Die erhaltene Emulsion 
wird in Vials abgefullt und lyophil isiert. 

2. Man lost in 700 ml Wasser fur Injektionszwecke bei 50 bis 60°C 35,0 g 
Poloxamer 188, 25,0 g Dimyristoylphosphatidylglycerol und 100,0 g Saccha- 
rose. In einer Mischung aus 140 g Petrolether und 60,0 g Dichlormethan 
werden 10,0 g Cholesterin gelost. Die waBrige Phase wird unter starkem 
Ruhren in die Lipidphase eingetragen. Man fullt mit Wasser fur Injektions- 
zwecke auf einen Liter auf. Die Emulsion wird homogenisiert, bis die Teil- 
chengroBe der inneren Phase <4 pm (bevorzugt <500 nm) ist. Die erhaltene 
Emulsion wird in Vials abgefullt und lyophilisiert. 

Aus den durchgefiihrten Untersuchungen ergibt sich, daB die erfindungsge- 
maBen Echokontrastmittel im Gegensatz zu den Echokontrastmitteln nach dem 
Stand der Technik lungengangig sind und sich daher ausgezeichnet zur Links- 
herzdiagnostik eignen. Die Anwendbarkeit der Ultraschallbildgebung in der 
Herzdiagnostik und der Diagnostik peripherer GefaBe wird durch die erfin- 
dungsgemaBen Echokontrastmittel erheblich erweitert. Besonders hervorzu- 
heben ist hierbei, daB bei der Rekonstitution kein zusatzliches Gas einge- 
arbeitet werden muB. 
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Patentanspruche 

1. In waBrigen Systemen rekonstituierbare Mikrogasblaschen-Zubereitungen 
zur Verwendung als Echokontrastmittel , erhaltlich durch Lyophil isierung von 
waBrigen Emulsionen enthaltend parenteral vertragliche Emulgatoren, apolare 
Flussigkeiten und 1 ipidlosliche oder wasserunlosliche Gerustbildner. 

2. Mikrogasblaschen-Zubereitungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , 
daB als parenteral vertragliche Emulgatoren Phospholipide und/oder Poloxa- 
mere enthalten sind. 

3. Mikrogasblaschen-Zubereitungen nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, 
daB Phosphatidylglycerol und/oder Poloxamer 188 enthalten sind. 

4. Mikrogasblaschen-Zubereitungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daB als Gerustbildner Cholesterin und/oder Cyanacrylate enthalten sind. 

5. Mikrogasblaschen-Zubereitungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daB als apolare FIQssigkeiten Petrolether und/oder fluorierte bzw. chlo- 
rierte Kohlenwasserstoffe eingesetzt werden. 

6. Mikrogasblaschen-Zubereitungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daB in der wassrigen Emulsion 0,5 bis 10, vorzugsweise 2 bis 6 Prozent (Ge- 
wicht/Volumen) parenteral vertragliche Emulgatoren enthalten sind. 

7. Mikrogasblaschen-Zubereitungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daB in der waBrigen Emulsion 0,05 bis 10, vorzugsweise 0,1 bis 5 Prozent 
(Gewicht/Volumen) Gerustbildner enthalten sind. 

8. Mikrogasblaschen-Zubereitungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daB in der wassrigen Emulsion 1 bis 50, vorzugsweise 8 bis 25 Prozent (Ge- 
wicht/Volumen) apolare Flussigkeit enthalten sind. 

9. Mikrogasblaschen-Zubereitungen nach Anspruch 1 erhaltlich durch Lyophi- 
1 isierung einer waBrigen Emulsion enthaltend 3 Prozent Poloxamer 188, 

3 Prozent Phosphatidylglycerol, 2 Prozent Cholesterin, 10 Prozent Petrol- 
ether und 54 Prozent Mannit. 
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10. Verfahren zur Herstellung von Mikrogasblaschen-Zubereitungen nach An- 
spruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man den parenteral vertraglichen 
Emulgator in Wasser lost, die Geriistsubstanz zusammen mit einem geeigneten 
Emul gator in dem apolaren Losungsmittel lost, die waBrige Phase unter star- 
kem Ruhren in die nichtwaBrige Phase eintragt, homogenisiert bis eine Teil- 
chengroBe von weniger als 2 erreicht ist, die erhaltene Emulsion in 
Vials abfiillt und lyophilisiert. 
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